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前立腺癌の増殖に関する基礎研究
―― 脂質との関連について ――
群馬大学大学院医学系研究科泌尿器科学 関 根 芳 岳
我々は前立腺癌のリスク因子として脂質に注目し検討
を続けている.前立腺癌へホルモン療法 (アンドロゲン
除去療法)を行うと脂質代謝異常が認められるがHDL
の上昇も引き起こされる. HDLにはコレステロールの
転送以外にも,ABCA1・ABCG1・SRB1などのHDLの
受容体を介したMAPKやAktの活性化等の作用があり
今回HDLの前立腺癌細胞に与える影響を検討した.
HDLはアンドロゲン非依存性である PC-3や DU145
の細胞増殖・浸潤を引き起こしたがアンドロゲン依存性
である LNCaPに対しては効果を示さなかった.いずれ
の細胞においてもHDLの投与によりコレステロールの
流出及び流入を認めたが,投与 24時間後の細胞内コレ
ステロール濃度は変化を認めなかった. またHDLは
MAPKやAktの活性化を PC-3及び DU145において
引き起こした.次にHDLの受容体の発現を比較したと
ころ, LNCaPにおいて, ABCA1の発現が他の 2細胞よ
り 10倍以上低く,アンドロゲン除去培地下でその発現
が 10倍ほど増加した.前立腺生検サンプルにおいても
ホルモン療法群ではABCA1の発現が上昇していた.ま
た LNCaPのABCA1の発現を,発現ベクターで増加さ
せることで, HDLはMAPKの活性化が可能になった.
さらに PC-3に対してABCA1の発現を siRNAで抑え
ることで,HDLによる細胞増殖・浸潤・シグナル伝達の
活性化は阻害された.以上より,ABCA1が,HDLが前立
腺癌細胞の増殖・浸潤を引き起こすうえで重要な役割を
果たしており,ホルモン療法後にホルモン不応性前立腺
癌になった場合には,アンドロゲンによって発現を抑え
られていたABCA1の発現が上昇し, ABCA1を介して
HDLが前立腺癌の進行を促進する可能性が示唆された.
乳癌，大腸癌のリンパ節転移におけるリンパ節外浸潤（ECI）の意義
群馬大学医学部附属病院消化器外科 藤 井 孝 明
乳癌のセンチネルリンパ節 (SLN)生検の普及により,
SLN転移陰性例では腋窩郭清が省略可能であるが,SLN
転移陽性でも non-SLN転移陰性であることがしばしば
経験される. SLNから non-SLNへの転移には SLN転
移巣において何らかのイベントが必要であると考え,
我々は SLN転移におけるリンパ節外浸潤 (extra-
capsular invasion:ECI) に着目した. ECIは乳癌など
種々の癌において予後不良因子であると報告されてお
り,ECIが SLN転移陽性例における non-SLN転移陽性
の予測因子となり得るか検討した. SLN転移陽性の症例
において,SLN転移における ECIと non-SLN転移は有
位な相関を認め, non-SLN転移陽性例では全例で ECI
陽性であった.以上より,non SLNへの転移には SLNに
おいて ECIが重要なプロセスである可能性があり, ECI
を認めない症例では腋窩郭清を省略できる可能性が示唆
された.
次に,大腸癌のリンパ節転移進展においても同様のコ
ンセプトが成立しうるか,大腸癌のリンパ節転移の広が
りにおける ECIの意義を検討した.大腸癌手術症例のう
ち, 第 1群所属リンパ節転移陽性例を対象とした検討で
は,第 1群リンパ節転移における ECIは第 2群リンパ節
転移と有意に相関が認められ,第 2群リンパ節に転移を
認めた群では第 1群リンパ節において全例で ECIを認
めた.さらに ECIはリンパ節転移個数,腫瘍深達度と有
意に関連が認められ,さらに ECIは独立した再発危険因
子であった.以上より,リンパ節転移巣における ECIは,
乳癌,大腸癌においてリンパ節転移の進展,癌の進展に
おける重要なプロセスである可能性があり,再発危険因
子としても重要である可能性が示唆された.
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